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Введение
Во время инфекционного процесса патогенные 
бактерии нуждаются в обеспечении питательными 
веществами и в том числе ионами некоторых метал-
лов, в частности, железа (Fe), марганца (Mn) и цин-
ка (Zn). Учитывая, что макроорганизм ограничива-
ет доступность ионов металлов, микроорганизмы в 
течение эволюции сформировали специфические 
молекулярные структуры — металлофоры, позво-
ляющие патогенным бактериям усваивать данные 
металлы, которые, как правило, находятся в связан-
ном состоянии [15, 27, 32, 34]. Металлы участвуют в 
многочисленных биохимических процессах, опре-
деляющих жизнедеятельность бактерий. Согласно 
результатам протеомических исследований, около 
30 % всех белков используют ионы металлов как 
кофактор [10, 19]. Продемонстрировано, что огра-
ничение захвата ионов железа, марганца и цинка 
микроорганизмами сопровождается подавлением 
роста их колонии и повышает их чувствительность 
к влиянию механизмов элиминации и антибактери-
альных средств [7–9, 50].
Ограничение доступа бактерий  
к ионам железа
Большинство бактерий являются микроорга-
низмами, для обеспечения жизнедеятельности 
которых необходимо железо. Механизмы по-
глощения железа бактерий и клеток млекопи-
тающих существенно отличаются друг от друга. 
Сидерофоры представлены низкомолекулярны-
ми катехолатами, гидроксаматами, гидроксикар-
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Резюме. Большинство бактерий являются микроорганизмами, для обеспечения жизнедеятельности 
которых необходимо железо. Железо является важнейшим макроэлементом микроорганизмов, действуя 
как переносчик электронов и кофактор синтеза ДНК и РНК. Большая часть бактерий поглощает желе-
зо при помощи сидерофоров. Некоторые бактерии продуцируют гемофоры (аналогичные сидерофорам), 
предназначенные для получения железа из экзогенного гема (феррумпротопорфирина). Также часть 
представителей бактериального мира экспрессируют рецепторы к трансферрину и лактоферрину, 
что позволяет им использовать железо, связанное с данными протеинами. Установлено, что избыток 
железа в макроорганизме ассоциирован с развитием хронического течения инфекционного процесса, по-
скольку высокие уровни ионов железа способствуют формированию биопленки патогенных бактерий. 
Нарушение обеспечения железом бактерии за счет снижения концентрации доступных ионов железа; 
ингибирования синтеза бактериальных сидерофоров; применения препаратов, содержащих сидерофоры, 
конъюгированных с антибиотиками; применения препаратов, содержащих галлий, который конкурент-
но вымещает железо, может вызвать гибель патогенных микроорганизмов и способствовать процессу 
выздоровления. На основе сидерофоров разработаны многочисленные лекарственные средства, захваты-
вающие ионы железа. Препараты, хелатирующие железо, в определенных клинических случаях могут 
сыграть ключевую роль, определяющую эффективность в антимикробной терапии.
Ключевые слова: пневмонии; железо; патогенные бактерии; управление обеспечением железом
417http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 13, No 4, 2018
Теоретична медицина / Theoretical Medicine
боксилатами, которые с высокой аффинностью 
хелатируют ионы железа [21]. Установлено, что 
избыток железа в макроорганизме ассоциирован 
с развитием хронического течения инфекцион-
ного процесса, поскольку высокие уровни ионов 
железа способствуют формированию биопленки 
патогенных бактерий. Высокие уровни концен-
трации ионов железа необходимы для формиро-
вания бактериальных кластеров на ранних этапах 
развития биопленки и созревания биопленок в 
трехмерные структуры [5, 38, 44]. Снижение уров-
ня доступности железа для патогенных микро-
организмов возможно за счет снижения уровня 
концентрации доступных ионов железа, ингиби-
рования бактериальных механизмов, отвечающих 
за поглощение железа, или подмены ионов железа 
ионами другого металла. Снижение уровня кон-
центрации доступного железа во время развития 
инфекционного процесса обеспечивают неспеци-
фические гепцидин-зависимые механизмы защи-
ты макроорганизма, а ингибирование бактери-
альных представляет достаточно сложную задачу, 
так как большинство патогенов имеют несколько 
систем поглощения железа. Например, у бакте-
рии Pseudomonas aeruginosa идентифицировано 
более 30 генов, кодирующих Fe-связывающие ре-
цепторы [14]. Из лекарственных средств, которые 
ограничивают доступ бактериям к железу, можно 
выделить сидеромицины, препараты галлия и лак-
тоферрин (lactoferrin — LTF). Галлий может быть 
воспринят механизмами захвата ионов железа бак-
терий как железо, в связи с чем бактерии вместо 
железа поглощают галлий, что приводит к гибели 
микроорганизмов. Также продемонстрировано, 
что галлий, используя стратегию троянского коня, 
вытесняет железо из структур бактериальных си-
дерофоров [12]. Лактоферрин захватывает ионы 
железа, что приводит к снижению объема пула же-
леза, доступного для патогенных бактерий [39].
Бактериальные сидерофоры
Большинство бактериальных патогенов явля-
ются микроорганизмами, жизнедеятельность ко-
торых высокозависима от обеспечения железом. 
Исключение составляют некоторые бактерии, на-
пример бактерия Borrelia burgdorferi — возбудитель 
болезни Лайма, для роста которой не требуется 
железо [47]. 
Железо является важнейшим макроэлементом 
практически всех живых микроорганизмов, дей-
ствуя как кофактор ферментов, переносчик элек-
тронов и кофактор синтеза ДНК и РНК [2]. 
Бактерии используют ионы железа как хими-
ческий элемент, который в соединениях может 
проявлять несколько (1–6) степеней окисления, 
а в биологических системах чаще всего встречает-
ся в двух- или трехвалентной форме [42]. Однако 
соединения с двухвалентным железом (Fe2+) из-за 
участия в реакции Фентона способствуют продук-
ции высокого уровня активных кислородсодержа-
щих метаболитов, а соединения с трехвалентным 
железом (Fe3+) не растворимы в воде и характери-
зуются низкой степенью биодоступности. Из-за 
нерастворимости в воде в организме человека уро-
вень концентрации свободного железа чрезвычай-
но низок, а большинство ионов железа ассоцииро-
вано с протеинами депо (ферритином), транспорта 
(трансферрином, transferrin — TF) и другими желе-
зосодержащими протеинами (LTF), с которыми во 
время инфекционного процесса вступают в кон-
куренцию бактериальные специфические молеку-
лярные образования — сидерофоры, обладающие 
высоким аффинитетом к ионам Fe2+ [25]. Бакте-
рии приобретают железо следующими основными 
способами (рис. 1): захватывая свободные ионы 
железа и железосодержащие молекулярные обра-
зования. Большая часть бактерий поглощает желе-
зо при помощи сидерофоров. Некоторые бактерии 
продуцируют гемофоры (аналогичные сидеро-
форам), предназначенные для получения железа 
из экзогенного гема (феррумпротопорфирина). 
Также часть представителей бактериального мира 
экспрессируют рецепторы к TF и LTF, что позво-
ляет им использовать железо, связанное с данны-
ми протеинами [21, 45].
Впервые сидерофоры были определены в 1953 
году J. Francis и соавт. [18], в настоящее время 
идентифицировано более 500 различных видов си-
дерофоров (табл. 1). 
Сидерофоры представляют собой небольшие 
молекулы (с молекулярной массой от 500 до 1500 
дальтон), обладающие высокой степенью аффи-
нитета к трехвалентному железу. Сидерофоры 
представлены тремя группами низкомолекуляр-
ных соединений: катехолатами, гидроксаматами, 
гидроксикарбоксилатами, которые с высокой аф-
финностью хелатируют ионы железа (рис. 2) [3, 6].
Помимо захвата и транспорта ионов трехва-
лентного железа вовнутрь патогенов, бактериаль-
ные сидерофоры могут связывать и другие метал-
лы (цинк, марганец, ванадий и молибден) и ионы 
элементов неметаллической группы (бора, крем-
ния), обеспечивая их поглощение бактериями. 
Также бактериальные сидерофоры секвестируют 
ионы тяжелых металлов, предотвращая их про-
никновение в бактерии. Сидерофоры могут регу-
лировать экспрессию генов и определять актив-
ность системы кворум сенсинга (quorum sensing) 
бактерий [27]. Разные сидерофоры выполняют 
различные неклассические функции, примеры ко-
торых представлены в табл. 2.
Поглощение сидерофоров у грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий имеет суще-
ственные отличия. Грамположительные бактерии, 
характеризующиеся наличием одной мембраны, 
поглощают сидерофоры при помощи сидеро-
фор-связывающего протеина (siderophore-binding 
protein — SBP) и ассоциированной с ним пермеа-
зы, расположенной на клеточной мембране [43]. 
Поглощение сидерофоров грамотрицательными 
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Рисунок 1. Бактериальные механизмы обеспечения железом
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бактериями, обладающими двойной мембраной, 
представляет собой многоступенчатый процесс. 
Первоначально сидерофоры, ассоциированные 
с ионами железа, распознаются специфически-
ми рецепторами наружной мембраны, которые 
способствуют их транслокации в периплазма-
тическое пространство. В периплазматическом 
пространстве сидерофоры транспортируются 
на периплазматическую поверхность внутрен-
ней мембраны при помощи периплазматическо-
го связывающего протеина (periplasmic binding 
protein — PBP). На внутренней мембране сидеро-
форы передают ионы трехвалентного железа при 
помощи АТФ-связывающих кассет (ATP binding 
cassette — ABC) во внутренний континуум бакте-
рии и, лишившись ионов железа, транслоцируют-
ся через внешнюю мембрану за пределы бактерии. 
Ионы Fe3+ восстанавливаются до Fe2+ бактериаль-
ной  Fe3+-редуктазой [13]. 
Секрецию сидерофоров осуществляют эф-
флюксные насосы таких молекулярных семейств, 
как главного фасилитатора (major facilitator super-
family — MFS) и специфической группы протеи-
нов резистентности грамотрицательной флоры 
(Gram-negative-specific Resistance-Nodulation-Cell 
Division — RND) [49].
Бактериальные штаммы, способные к чрезмер-
ной продукции сидерофоров, обладают гиперви-
рулентностью [40]. Избыток доступного железа 
усугубляет течение инфекционных заболеваний, 
вызванных различными патогенами (табл. 3).
Макроорганизм, препятствуя обеспечению 
железом железозависимых бактерий, реагирует на 
инфекционный процесс продукцией гепцидина, 
способствующего развитию анемии воспаления, 
и липокалина 2 (lipocalin 2 — Lcn2), секвестиру-
ющего бактериальные сидерофоры [20, 28]. Липо-
калин 2 (сидерокалин) является представителем 
семейства небольших белков, характеризующихся 
чашеобразной структурой, которая связывает и 
переносит небольшие гидрофобные органические 
молекулы. Основная функция Lcn2 заключает-
ся в секвестрации бактериальных сидерофоров, 
таких как энтеробактин. Липокалин 2 у людей 
продуцируется различными типами эпителиаль-
ных клеток, активированными нейтрофилами и 
макрофагами. Сидерофор-связывающий Lcn2 
противодействует развитию бактериальной виру-
лентности, активность которой зависит от обес-
печения патогена железом [20]. 
Конкуренция макроорганизма с патогенами 
за обладание железом является критическим про-
цессом при многочисленных инфекционных за-
болеваниях. Контроль над функционированием 
механизмов потребления железа патогенами счи-
тают важнейшим терапевтическим направлением 
антибактериальной терапии. На результат конку-
ренции в процессе приобретения железа влияют 
различные биологические факторы (табл. 4). 
Нарушение обеспечения железом бактерий за 
счет снижения уровня концентрации доступных 
ионов железа; ингибирования синтеза бактери-
альных сидерофоров; применения препаратов, со-
держащих сидерофоры, конъюгированных с анти-
биотиками; применения препаратов, содержащих 
галлий, который конкурентно вымещает железо, 
может вызвать гибель патогенных микроорганиз-
мов и способствовать процессу выздоровления. 
Снижение концентрации  
доступных для бактерий ионов 
железа
Хелаторы железа (сидерофоры)
На основе сидерофоров разработаны много-
численные лекарственные средства, захватыва-
ющие ионы железа. Железохелатирующие пре-
Рисунок 2. Основные функциональные группы сидерофоров, захватывающие ионы Fe3+ [23]
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параты, а также молекулы, связывающие железо 
(тетрациклины, антрациклины, салицилаты, ги-
дроксимочевина), оказывают влияние на погло-
щение железа патогенными микроорганизмами и 
могут ингибировать или стимулировать рост бак-
териальных колоний [17, 30]. 
Из многочисленных препаратов, хелатиру-
ющих железо, наиболее признанными и одо-




N-гидроксисукцинамид (C25H48N6O8, молекулярная 
масса 560,68 гмоль–1); деферипрон (deferiprone — 
DFP)-3-гидрокси-1,2-dimethylpiridin-4(1H)-он; и 
дефе расирокс (deferasirox — DFRA)-4-[3,5-бис(2-
гидроксифенил)-1Н-1,2,4-триазол-1-ил] бен-
зойная кислота (C21H15N3O4, молекулярная масса 
373,36 гмоль–1) [35, 36]. 
Препараты, хелатирующие железо, в опреде-
ленных клинических случаях могут сыграть клю-
чевую роль, определяющую эффективность анти-
Сидерофоры Неклассические функции
Алкалигин (alcaligin) Сигнальная система клетки 
Аминочелин (aminochelin) Mo/V транспорт
Азотобактин (azotobactin) Mo/V транспорт
Азоточелин (azotochelin) Mo/V транспорт
Коелибактин (coelibactin) Связывание Zn 
Даноксамин (danoxamine) Антибиотический компонент
Дельфтибактины (delftibactins a, b) Образование нежелезистых металлофоров 
Ферриоксамин b (des)ferrioxamine b) Образование нежелезистых металлофоров
Ферриоксамин e (des)ferrioxamine e Образование нежелезистых металлофоров
2,3-дигидрокси-бензоилсерин (2,3-dihydroxy-benzoylserine) Сигнальная система клетки 
Энтеробактин (enterobactin) Сигнальная система клетки.
Ответ на оксидативный стресс
Феррихром (ferrichrome) Антибиотический компонент
Микакоцидин (micacocidin) Связывание Zn 
Проточелин (protochelin) Mo/V транспорт
Образование нежелезистых металлофоров
Пиочелин (pyochelin) Связывание Cu.
Образование нежелезистых металлофоров.
Антибиотическая активность









Ризоферрин (rhizoferrin) Связывание Zn 
Салмочелины (salmochelins (s2, s4)) Ответ на оксидативный стресс
Шизокинен (schizokinen) Связывание Cu.
Образование нежелезистых металлофоров
Стафилоферрин a (staphyloferrin a) Ответ на оксидативный стресс
Стафилоферрин b (staphyloferrin b) Ответ на оксидативный стресс
Вибриоферрин (vibrioferrin) Сигнальная система клетки 
Иерсиниабактин (yersiniabactin) Связывание Zn.
Связывание Cu.
Сигнальная система клетки.
Ответ на оксидативный стресс
Таблица 2. Неканонические свойства некоторых сидерофоров [27]
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микробной терапии [30]. Особенности приема и 
характеристика терапии данными препаратами 
представлена в табл. 5.
Полагают, что дефероксамин в зависимости от 
возбудителя может как способствовать, так и пре-
пятствовать бактериальному росту, а деферипрон 
и деферасирокс предотвращают рост колоний па-
тогенных бактерий. Деферипрон характеризуется 
самым высоким терапевтическим уровнем про-
лонгированной антимикробной активности [30]. 
В частности, Choon-Mee Kim и Sung-Heui Shin 
[29] продемонстрировали, что стандартный хела-
тор железа дефероксамин, который предотвраща-
ет рост коагулазоотрицательных стафилококков 
(coagulase-negative staphylococci — CoNS), являю-
щихся основными патогенами у пациентов с пере-
грузкой железом, способствует росту колоний коа-
гулазоположительного золотистого стафилококка. 
Деферипрон при относительно высоких дозах 
активно ингибирует рост всех стафилококковых 
штаммов [29]. Авторы считают, что применение 
деферипрона показано для предотвращения раз-
вития стафилококковой инфекции у пациентов с 
перегрузкой железом. 
Деферипрон и такие хелаторы железа, как 
препараты Apo6619 и VK28, ингибируют рост 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, в то 
время как дефероксамин не оказывает влияния 
на рост колоний данных бактерий. Установлено, 
что хелатор железа VK28 обладает бактериоста-
тическим действием на бактерии Staphylococcus 
aureus [46]. 
Таким образом, препараты, хелатирующие же-
лезо, в частности деферипрон и деферасирокс, по-
казаны при инфекционных заболеваниях, вызван-
ных антибиотикорезистентными возбудителями, 
и при инфекциях у пациентов с синдромом пере-
грузки железом.
Лактоферрин
Молекула LTF обладает уникальной способ-
ностью секвестировать ионы железа и, таким об-
разом, подавлять жизнедеятельность бактерий, 
их токсичность и биопленочную активность. 
Лактоферрин является представителем трансфер-
ринового семейства, также включающего в себя 
собственно TF и овотрансферрин, меланотранс-
феррин, ингибитор карбоангидразы [22]. 
Лактоферрин является одним из компонентов 
вторичных гранул нейтрофилов. Нейтрофилы вы-
ступают клетками депо, которые содержат от 3 до 
15 мкг LTF в 106 нейтрофилов, и высвобождают 
LTF в местах инфицирования. В физиологических 
условиях в сыворотке крови уровень концентра-
ции LTF очень низок (0,4–2 мкг/мл), однако во 
время септического процесса уровень его содер-
жания повышается до 0,2 мг/мл [16].
Результаты многочисленных исследований 
продемонстрировали, что LTF может оказывать 
бактериостатическое действие за счет железо-хела-
Таблица 3. Патогены, которые при избытке доступного железа вызывают заболевания  
с более тяжелым течением [30]
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тирующей активности, но также может проявлять 
и бактерицидный эффект за счет взаимодействия 
с липополисахаридами и поринами грамотрица-
тельных бактерий или с тейхоевыми кислотами 
грамположительных бактерий [16]. В частности, 
Blanca Iglesias-Figueroa и соавт. [26] убедительно 
продемонстрировали, что рекомбинантный LTF 
проявляет антибактериальную активность против 
бактерий Escherichia coli BL21DE3, Staphylococcus 
aureus FRI137, в несколько меньшей степени — 
против бактерий Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27833. Антимикробная активность LTF зависит 
от катионных свойств его молекулы, посколь-
ку увеличение положительного заряда молекулы 
LTF после амидирования повышает его антибак-
териальную и противовирусную активность, и на-
оборот, увеличение отрицательного заряда за счет 
ацилирования нивелирует данные свойства [37].
Лактоферрин оказывает антибактериальное 
влияние за счет противодействия бактериальному 
синтезу высокоаффинных хелаторов ионов трех-
валентного железа (сидерофоров) и ограничения 
доступа бактерий к ионам железа, физически свя-
зывая его свободные ионы [39]. 
Снижение концентрации ионов железа за 
счет секвестирующей активности LTF обуслов-
ливает изменение движений фимбрий грам-
отрицательных бактерий. Показано, что LTF-
ассоциированный специфический тип движения 
фимбрий, в частности, у бактерий Pseudomonas 
aeruginosa, не позволяет бактериям прикрепиться к 
поверхности клеток хозяина и начать формирова-
ние микроколоний, в связи с чем подавляется раз-
витие бактериальной биопленки. Антипленочная 
активность LTF наблюдается даже при очень низ-
кой его концентрации (0,02 мг/мл). Прямое по-
давление роста бактерий наблюдается при значи-
тельно более высоких концентрациях LTF (выше в 
пять и более раз) [1, 4, 16]. Piera Valenti и соавт. [48] 
продемонстрировали, что LTF коровьего молока 
подавляет инвазивность биопленки, формируе-
мой бактериями Burkholderia cenocepacia, которые 
были выделены из респираторного тракта боль-
ных муковисцидозом. Добавление LTF коровьего 
молока к монослойным культурам эпителиоцитов 
во время инфицирования бактериями Burkholderia 
cenocepacia ингибировало продукцию IL-1β. 
Ke Chen и соавт. [11] продемонстрировали, что 
применение молочной смеси, обогащенной LTF 
(38 мг LTF в 100 г молока), способствует досто-
верному снижению риска заболевания острыми 
респираторными инфекциями у детей первого 
года жизни.
Также LTF обладает выраженным противовос-
палительным действием (табл. 6) [31].
В частности, было показано, что внутри-
брюшинное введение LTF эксперименталь-
ным мышам с острым поражением легкого спо-
собствует снижению уровня воспалительной 
реакции. После введения LTF мышам с острым 
LPS-индуцированным поражением легкого на-
блюдается значительное снижение активности ле-
гочной миелопероксидазы, концентрации TNF-α 
и количества иммуноцитов в бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости, а также степени инфильтра-
ции воспалительными клетками ткани поражен-
ных регионов легкого и выраженности отека ткани 
легких [33].
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Медикаментозне обмеження доступності іонів заліза для патогенних бактерій  
(частина 1)
Резюме. Більшість бактерій є мікроорганізмами, для за-
безпечення життєдіяльності яких необхідно залізо. Залізо 
є найважливішим макроелементом мікроорганізмів, ді-
ючи як переносник електронів і кофактор синтезу ДНК 
і РНК. Велика частина бактерій поглинає залізо за допо-
могою сидерофорів. Деякі бактерії продукують гемофори 
(аналогічні сидерофорам), призначені для отримання за-
ліза з екзогенного гема (ферумпротопорфірину). Також 
частина представників бактеріального світу експресують 
рецептори до трансферину і лактоферину, що дозволяє їм 
використовувати залізо, пов’язане з даними протеїнами. 
Встановлено, що надлишок заліза в макроорганизмі асо-
ційований з розвитком хронічного перебігу інфекційного 
процесу, оскільки високі рівні іонів заліза сприяють фор-
муванню біоплівки патогенних бактерій. Порушення за-
безпечення залізом бактерії за рахунок зниження концен-
трації доступних іонів заліза; інгібування синтезу бактері-
альних сидерофорів; застосування препаратів, що містять 
сидерофори, кон’юговані з антибіотиками; застосування 
препаратів, що містять галій, який конкурентно витісняє 
залізо, може викликати загибель патогенних мікроорга-
нізмів і сприяти процесу одужання. На основі сидерофо-
рів розроблені численні лікарські засоби, що захоплюють 
іони заліза. У певних клінічних випадках препарати, що 
зв’язують залізо, можуть відігравати ключову роль в ефек-
тивності антимікробної терапії.
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управління забезпеченням залізом
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Drug limitation of the availability of iron ions for pathogenic bacteria (part 1)
Abstract. Most bacteria are microorganisms that require iron 
to support their vital functions. Iron is the most important mac-
roelement of microorganisms acting as an electron carrier and 
cofactor of DNA and RNA synthesis. Most bacteria absorb iron 
with siderophores. Some bacteria produce hemophores (similar 
to siderophores) intended for obtaining iron from exogenous 
heme (iron protoporphyrin). Also, some representatives of the 
bacterial world express receptors for transferrin and lactoferrin, 
which allows them to utilize iron associated with these proteins. 
It has been established that iron excess in macroorganism is as-
sociated with the chronic course of infectious process, since 
high levels of iron ions contribute to the formation of biofilms 
of pathogenic bacteria. Violation of the bacterial supply with 
iron due to reduced level of available iron ions; inhibition of 
bacterial siderophore synthesis; use of drugs containing side-
rophores conjugated with antibiotics; use of drugs containing 
gallium, which competitively replaces iron, can cause the death 
of pathogenic microorganisms and contribute to the recovery. 
Numerous drugs capturing iron ions are developed on the basis 
of siderophores. Iron chelating drugs in certain clinical cases 
can play a key role in determining the effectiveness of antimi-
crobial therapy.
Keywords: pneumonia; iron; pathogenic bacteria; iron supply 
management
